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LA SEROTHERAPIE 

Entre innovations therapeutiques et progres 
scientifiques a la fin du xix e s. et au xx e s. 

L’emergence de la serotherapie a la fin du xix e siecle resulte d’un questionnement plus 
general sur le substratum de I’immunite vis-a-vis d’un microbe pathogene, et de la mise 
en pratique d’une methode experimental - le transfer! de sang - propre aux physiologistes. 
Le reel succes de la serotherapie antidiphterique suscita d’autres tentatives dans 
de nombreuses affections avec plus ou moins de reussite. II en reste aujourd’hui certains 
antidotes, le serum antilymphocytaire et les immunoglobulines humaines specifiques, 
ainsi que la decouverte de nombreux concepts fondateurs de I’immunologie. 

par Arnaud Daguet*, Herve Watier*** 


L irruption recente des anticorps monoclonaux 
dans 1’ arsenal therapeutique, leur place sans 
cesse croissante et les immenses perspectives 
qu’ils offrent 1 peuvent surprendre quand on ignore que 
les preuves de l’efficacite therapeutique des anticorps 
ont ete apportees il y a plus de 100 ans, sous la forme de la 
serotherapie. Le fait qu’on puisse conferer un etat d’im- 
munite par transfert sanguin fut en effet demontre des 
1888, et il n’avait fallu que quelques annees pour passer 
de ce concept a la generalisation de la serotherapie 
comme traitement de reference de l’angine diphterique 
puis de nombreuses autres affections. Par la suite, le 
souci constant d’ameliorer la serotherapie s’est trouve 
etre le moteur de nombreuses decouvertes, jusqu’a la 
resolution de la structure des immunoglobulines. Cet 
article invite le lecteur a (re)decouvrir les etapes qui ont 
conduit a l’identification d’un principe therapeutique qui 


est devenu un standard et que l’on est maintenant capa- 
ble de decliner a l’envi pour traiter les fleaux de notre 
temps. 

ETAT D’lMMUNITE : LE MICROBE 
OU L’HOTE ? 

L’exploitation therapeutique de l’immunite de reinfection 
remonte a la pratique de la variolisation, mais elle ne s’est 
reellement repandue qu’avec la « vaccination » par inocu- 
lation de la vaccine ( cowpoxj , pratique introduite par 
Edward Jenner en 1796. L’identification du role des 
microbes dans la genese des maladies infectieuses permit 
ensuite a Louis Pasteur dans les annees 1880-1885 
d’etendre le concept de vaccination a d’autres maladies 
(cholera des poules, charbon, rouget des pores, rage), le 
plus souvent par attenuation des micro-organismes. L’im- 
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Charles Richet (1850-1935) et Jules 
Hericourt (1850-1938), pionniers 
de la serotherapie. Dans ces caricatures 
publiees dans la revue Chanteclair en 
1911 mais anterieures a cette date, 

Charles Richet (a gauche) est presente 
avant tout comme un physiologiste, 
prenant la temperature rectale d’un lapin, 
avec en arriere-plan Pceuf calorimetrique 
et les compteurs de ventilation 
pulmonaires, parmi les nombreux 
appareils de son invention. 

Jules Hericourt (a droite), physiologiste 
et hygieniste, etait avant tout preoccupe de 
trouver un traitement contre la tuberculose. 
On le voit ici preparer sa zomotherapie 
(sue musculaire de bceuf, cru), qui eut 
quelques succes dans le traitement 
de la phtisie. En arriere-plan, ses flacons 
de serums, contre la tuberculose, contre 
le cancer, contre la syphilis, qui rappellent 
ses tentatives duplication de la 
serotherapie, decouverte avec Charles 
Richet. Clouee au mur, la « revue rose » 

(La Revue scientifique), alors dirigee par 
Charles Richet et dont Jules Hericourt 
etait le redacteur en chef. 
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munite etait done alors le fait du microbe qui, selon 
Pasteur, epuisait les ressources nutritives qui lui etaient 
necessaires, empechant l’organisme d’etre receptif a une 
nouvelle infection. 

En realite, ce sont les physiologistes qui furent les pre- 
miers a apporter la preuve que l’organisme jouait lui- 
meme un role dans l’etat d’immunite. En 1888, Charles 
Richet et son ami et collaborateur Jules Hericourt mene- 
rent des experiences de transfert passif de sang de chien 
au lapin dans leur laboratoire de physiologie de la me 
Vauquelin a Paris, ce qui les amena a la conclusion sui- 
vante : « Le sang de chiens inocules precedemment 
avec le S. pyosepticus, puis absolument gueris, confere 
une immunite plus complete que le sang de chiens 
intacts. » 2 C’etait la premiere fois qu’etait demontre le 
role du sang comme vecteur de l’immunite, et qu’etait 
observee l’acquisition d’une immunite adaptative. Richet 
et Hericourt s’apergurent rapidement que le serum suffi- 
sait a conferer cette immunite, et tenterent vainement 
d’en appliquer le principe a la tuberculose. C’est finale- 
ment d’outre-Rhin et du laboratoire de Robert Koch 
qu’arriva la preuve experimentale que la Serum-Therapie 
pouvait s’opposer a faction de la toxine diphterique ou de 
la toxine tetanique, grace aux travaux d’Emil von Behring 


et de Shibasaburo Kitasato. 3 Ce principe fut rapidement 
applique a l’homme, moyennaut une production de 
serum a grande echelle, grace a des animaux de grande 
taille (chevaux) . A la methode Behring de preparation du 
serum repondit bientot la methode du Dr Emile Roux qui, 
appliquee a une cohorte de 300 eufants de l’hopital des 
Eufauts-malades atteints de croup, demontra aussi son 
efficacite. Belle victoire sur une maladie qui voyait 
jusque-la de jeunes enfauts mourir d’etouffement dans 
les bras de leur mere, la serotherapie se repandit en tres 
peu de temps dans le monde entier. 

LA SEROTHERAPIE : UNE REPONSE 
A TOUS LES MAUX? 

Les vertus curatives de la serotherapie antidiphterique 
susciterent de nombreux espoirs, et il n’est pas une 
maladie iufectieuse pour laquelle une serotherapie ne fut 
pas tentee dans les annees 1890-1900, y compris dans le 
domaine veterinaire. En absence d’essai randomise 
contre placebo, il est difficile d’affirmer avec certitude 
dans quelles indications la serotherapie se revela reelle- 
ment efficace ! Quoi qu’il en soit, les serotherapies anti- 
pneumococcique, antipesteuse et antimeningococcique 
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Caricature publiee dans le Lustige Blatter en 1894 temoignant 
a quel point la revolution serotherapique a bouscule les 
habitudes, a commencer par cedes du pharmacien ! Quant 
a disposer d’une collection de serums dont chacun constituait un 
remede specifique, il s’agissait forcement d’une approche plus 
complexe que celle qui consistait a aligner les bocaux dans 
I’officine... Immuniser et reimmuniser les chevaux en fonction des 
besoins et entretenir une « cavalerie », collecter les serums 
sterilement et les conserver, autant de defis que la serotherapie 
a du relever pour se developper. 
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permirent de reels succes, cette derniere requerant par- 
fois radministration du serum par voie intrarachidienne. 
Parmi les autres grands fleaux, la serotherapie antituber- 
culeuse fut constamment un echec, et la serotherapie 
antitypho'idique produisit des resultats inconstants. Les 
travaux d’Alexandre Rodet a Montpellier s’attacherent a 
mettre au point un serum antitypho’idique exergant une 
activite bactericide, c’est-a-dire non seulement capable 
d’agglutiner les bacteries mais aussi d’activer le comple- 
ment. Mis au point avant-guerre, le « serum de Rodet » 
fut en realite tres vite supplante par la vaccination anti- 
typhoidique. On retrouvera bien plus tard cette double 
preoccupation de ciblage (liaison a T antigene) et d’acti- 
vite biologique (recrutement des mecanismes effecteurs 
de l’immunite) lorsque fut mis au point dans les annees 
1960 un serum antilymphocytaire exergant une activite 
cytolytique sur les lymphocytes T afin de juguler les 
rejets de greffe, serum que Ton utilise encore aujourd’hui. 
Quant a la serotherapie anticancereuse, elle apparait etre 
le prolongement de toutes les tentatives precedentes, 
meme si sa mise en perspective avec les traitements 
modernes par anticorps lui donne un relief particulier. 
Envisagee des 1890, 3 la serotherapie antitetanique 
demeurait inefficace dans les cas de tetanos declares, au 


contraire de la serotherapie antidiphterique, et seules les 
injections intraventriculaires realisees par quelques 
medecins temeraires au moyen d’un trou de trepan par- 
venaient a sauver quelques vies... Le recours systema- 
tique aux injections preventives mit du temps a s’impo- 
ser ; si certains doutaient encore de l’efficacite preventive 
du serum antitetanique en 1914, les obus et la boue des 
tranchees en apporterent une eclatante demonstration ! 
On estime a plusieurs millions le nombre d’individus sau- 
ves pendant la guerre par la serotherapie antitetanique. 
L’impossibilite d’inoculer ou de vacciner les animaux avec 
certains microbes (typhus, rougeole) conduisit aussi a 
imaginer de recourir au serum de convalescents, avec un 
certain succes. Robert Debre fut par exemple un ardent 
promoteur, dans l’entre-deux-guerres, de la seroprophy- 
laxie antirougeoleuse dans les creches, qui avait necessity 
de mettre en place des centres de collecte de serums, bien 
avant que ne se developpent les collectes de plasmas 
humains a la faveur des progres de la transfusion sanguine. 
Ce sont aujourd’hui les immunoglobulines specifiques 
antitetaniques, anti-varicelle/zona et anti-hepatite B qui 
sont les heritieres de ces premieres tentatives. 

LA SEROTHERAPIE, MOTEUR 
DE DECOUVERTES EN IMMUNOLOGIE 

Malgre les succes therapeutiques qui s’accumulaient, le 
« pouvoir chimique » du serum, celui qui se transmettait 
d’animal a homme, d’homme (convalescent) a homme, ou 
de la mere au foetus, demeurait mysterieux. Cette activite 
protectrice s’averait specifique, puisque les antitoxines 
diphteriques ne neutralisaient pas la toxine tetanique, et 
vice versa. C’est a Paul Ehrlich qu’on doit d’avoir introduit 
le terme generique d’anticorps, qui mit quelques annees a 
s’imposer. Apprendre a detecter les anticorps et a les 
mesurer pour savoir quand prelever les animaux et pour 
mieux standardiser les preparations d’antitoxines, com- 
prendre que le titre en anticorps augmente au fur et a 
mesure des injections immunisantes. . . : autant de proues- 
ses techniques et de progres rapidement effectues dans 
tous les laboratoires de serotherapie. A nouveau, Ehrlich 
fait figure de visionnaire quand il imagine, en 1900, com- 
ment pouvait se declencher la reponse immunitaire 
humorale. 8 Quoi qu’il en soit, les anticorps n’etaient 
encore qu’un concept, et le produit therapeutique demeu- 
rait le serum, avec tous ses composants. . . 

Ce serum d’ailleurs n’etait pas si inoffensif, meme si les 
effets indesirables etaient a mettre en balance avec le 
pronostic des affections traitees. Charles Richet et Paul 
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La serotherapie anticancereuse, une victoire un peu trop vite 
anticipee... Que Jules Hericourt et Charles Richet se soient 
attaques au probleme du traitement du cancer par la serotherapie 
n’est pas si etonnant. Le cancer etait deja un reel fleau, et ils 
faisaient I’hypothese de son origine microbienne, que le succes 
de la serotherapie aurait d’ailleurs renforcee. 

II apparut plus tard que Paul Gibier (1851-1900), eleve de Louis 
Pasteur et fondateur de I’lnstitut Pasteur de New York, avait eu 
la meme idee, mais s’etait contente de deposer un pli cachete 
a I’Academie de medecine sans la mettre en pratique. 

II n’est pas exclu de penser que cette tentative etait pour Jules 
Hericourt et Charles Richet une fagon de reprendre la main, puisque 
la serotherapie antituberculeuse ne donnait guere de resultats 
et que le benefice de leur decouverte de 1888 profitait a ceux qui 
avaient choisi de s’attaquer a la diphterie (von Behring, Emile 
Roux, etc.) sans meme reconnaitre leur anteriority. L’experience 
consista done a collecter un osteosarcome, en faire un extrait, 
immuniser des animaux, et injecter le serum chez deux patients, 
I’un atteint de fibrosarcome, I’autre de carcinome. 

Les resultats obtenus avec le premier patient furent a ce point 
encourageants qu’ils en publierent les resultats sans attendre, 5 
declenchant I’enthousiasme de la grande presse, tel cet article 
n° 392 de La Science lllustree paru en 1895. Bien entendu, 

J. Hericourt et C. Richet ne se contenterent pas de ces premiers 
cas et poursuivirent leurs essais, tandis que de nombreux medecins 
en France et dans le monde leur emboitaient le pas. 

Le plus rapide fut Rene Boureau (1854-1936), medecin 
et bacteriologiste installe a Tours, qui communiqua sa serie 
de 7 cas, moins de 3 mois apres Jules Hericourt et Charles Richet. 6 
Tous les experimentateurs s’accorderent sur I’existence 
d’ameliorations mais aussi sur le fait que la serotherapie 
« n’empeche pas I’infection cancereuse de poursuivre son 
evolution », comme Boureau fut le premier a oser le dire... 

Apres quelques tentatives ponctuelles dont celle d’un serum 
myelotoxique en 1927 pour traiter des leucemies myeloblastiques, 
il fallut attendre I’arrivee du serum antilymphocytaire pour voir 
reapparaitre dans les annees 1970 des tentatives de serotherapie 
du cancer, avec quelques resultats encourageants dans les 


lymphomes T cutanes. Les annees 1970 furent aussi celles de 
I’arrivee des premiers anticorps monoclonaux et, avec eux, 
la possibility de disposer de veritables armes contre le cancer. 7 
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Portier avaient decrit l’anaphylaxie en 1902, mais sans la 
rattacher aux accidents syncopaux de la serotherapie qui 
avaient ete parfois observes. Maurice Arthus decrivit en 
1903 a l’lnstitut Pasteur de Lille les lesions secondaires a 
l’administration de serum chez des animaux deja immu- 
nises, ce qui est toujours connu sous le nom de pheno- 
mene d’Arthus, et les Austro-Hongrois Clemens von 
Pirquet et Bela Schick systematiserent la description de 
la maladie serique en 1905, maladie iatrogenique que l’on 
voit beaucoup moins mais qui n’a pas disparu et qui reste 
le modele des hypersensibilites par complexes immuns. 
En cherchant a ameliorer la teneur en anticorps (activite 
antitoxique) des preparations de serums furent mises au 
point les premieres purifications d’antitoxines (1919) 
puis furent developpees les methodes de clivage des anti- 


corps par la pepsine puis la papaine (1936-1941). Le cli- 
vage pepsique, produisant ce qu’on a appele plus tard des 
fragments F (ab’) 2 > etait revolutionnaire puisqu’il degra- 
dait la plupart des proteines du serum, tout en preservant 
l’activite antitoxique. Ce faisant, il ameliorait nettement 
la tolerance des produits. Les actuels serums antiveni- 
meux sont toujours prepares par immunisation de che- 
vaux, recolte du serum, et purification apres clivage par 
la pepsine ! Au cours de la Seconde Guerre mondiale, ce 
sont les besoins en albumine humaine pour les chocs 
hemorragiques et en anticorps antirouge oleux pour pre- 
server les militaires americains qui conduisirent a la mise 
au point des methodes de fractionnement du plasma 
humain. La fraction des immune globulins , a l’origine du 
terme des immunoglobulines, est toujours celle de nos 
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actuelles preparations d’immunoglobulines polyvalentes 
et d’immunoglobulines humaines specifiques... Savoir 
purifier les immunoglobulines et les digerer pour les 
besoins de la serotherapie etait aussi un prealable a leur 
analyse et a la resolution de leur structure, qui put abou- 
tir entre 1958 et 1962, grace aux travaux de Rodney 
R. Porter et Gerald M. Edelman. Mais il fallut encore 
attendre pres de 10 ans (1971) pour voir a quoi ressem- 
blait un auticorps, grace a l’analyse par cristallographie 
d’une immunoglobuline myelomateuse. 


CONCLUSION 

Ce tableau rapidement brosse de l’epopee de la sero- 
therapie sur quelques decennies, traversees par deux 
conflits mondiaux qui ont fait avancer les connaissances 
en matiere de serotherapie tout en en faisant beneficier 
de tres nombreux soldats, demontre a quel point la 
science immuuologique est redevable a la serotherapie 
de tres uombreuses connaissances et avancees. L’arrivee 
des anticorps mouoclouaux en 1975 a semble releguer la 
vieille serotherapie au rang d’anticorps polyclonaux (par 
opposition a monoclouaux) , alors qu’elle rend encore de 
bons services (serums antivenimeux, serum antilympho- 
cytaire, immunoglobulines humaines specifiques). A 
l’image des immunoglobulines antitetaniques humaines 
qui avaieut supplante le serum antitetanique d’origine 
equine, rhumanisation des anticorps monoclonaux a 
indeniablement ouvert une ere nouvelle dout on mesure 
aujourd’hui les fruits dans le domaine therapeutique. 1 II 
est d’ailleurs amusant de constater que dans certains 
domaines la tendance est aux cocktails d’anticorps mono- 
clonaux, ciblant plusieurs epitopes d’un meme antigene 
pour mieux le neutraliser, ce que faisait a merveille la 
serotherapie ! Comme par le passe, cette nouvelle ere des 
anticorps monoclonaux therapeutiques offre des occa- 
sions de decouvertes immunologiques extraordinaires, 
dont l’histoire reste a ecrire. . . • 



Paul Ehrlich, visionnaire de la reponse immunitaire 
humorale avec sa theorie de la chaine laterale (1900). 

Avant meme qu’on sache a quoi ressemble un anticorps 
et quelle cellule pouvait en etre a I’origine, Paul Ehrlich avait 
imagine qu’une substance etrangere (ici en noir) soit detectee 
par une chaine laterale (recepteur sur le cote ou le bord de la 
cellule) qui lui soit specifique, d’autres chaines laterales existant 
pour Her d’autres substances. Pour Ehrlich, cette reconnaissance 
du corps etranger par une chaine laterale amene la cellule 
a fabriquer et a secreter des formes solubles de cette chaine 
laterale que sont les anticorps, terme qu’il avait d’ailleurs 
lui-meme invente quelques annees plus tot. On ne peut etre 
que stupefie par la pertinence de ce raisonnement et de ces 
concepts avant-gardistes, meme s’il s’avera qu’un ensemble de 
cellules etait en realite necessaire pour constituer le repertoire 
des anticorps, car chaque cellule n’exprime qu’un seul type 
d’anticorps/chaine laterale. C’est d’ailleurs en cherchant 
a repondre a cette question que Cesar Milstein (1927-2002) 
et Georges Kohler (1946-1995) inventerent en 1975 la technique 
des hybridomes qui donna naissance aux anticorps 
monoclonaux. 

© Illustration extraite de la ref. 8, droits reserves. 
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